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SAMENVATTING VOOR NIET VAKGENOTEN
Astma is een ontstekingsziekte van de luchtwegen. Astmapatiënten hebben aanvallen van
benauwdheid in reactie op stoffen w^ r gezonde mensen niet op reageren. De aanvallen van benauwdheid
worden dan ook mede veroorzaakt door een \rerh(x)gde prikkelbaarheid (reactiviteit) van de luchtwegen.
De prikkels kunnen allergisch van aard zrin, of niet allergisch, zoals bijvoorbeeld rook en mist. Het
grootste deel van de astmapatiënten (50-80%, heeft een verhoogde reactiviteit van de luchtwegen voor
allergenen in de lucht , zoals huisstofmiit, boompollen en huidschilfers van huisdiere n. \X/e spreken dan
van allergisch astma.
Hoewel de meeste mensen inmiddels een goed beeld hebben van de uitingsvorm van astma en
wat er met mediciinen aan te doen is, worden veel van de onderliggende mechanismen nog slechts
gedeelteli jk begrepen. Opvallend is wel dat er de laatste 20 iaar een sterke toename is van het aantal
patiënten met astma. N{omenteel is er nog geen sluitende verklaring gevonden voor deze toename. Het
is cluideli ik dat erfeli ike factoren een rol spelen bii het ontwikkelen van astma. I{inderen waarvan één
van de ouders astma heeft, hebben eeÍl grotere kans zelf ook astma te krijgen. Dit risico is verder
verhoogd wanneer beide ouders astma hebben. Gezien de snelle toename van astma in de laatste iaren
is het onwaarschilnli ik dat erfeli ike factoren de voornaamste teden vormen voor deze toename. Er l i ikt
een belangriike rol te ziin weggelegd voor factoren uit de leefomgeving.
F,r is veel onderzoek gedaan naar biivoorbeeld het effect van de blootstell inga,an allergenen op
het krijgen van astma. Hoewel er in de laatste 20 laar veel veranderd is in onze woonomgeving, onder
andere waar het isolatie betreft, is het onwaarschiinli ik dat dit de volledige toename in het aantal astma
gevallen r.erklaart. I len toename van vochtigheid binnenshuis, als een gevolg l 'an verbeterde isolatie,
kan wel zorgen voor een toename van huisstofmijt, en dus bijdragen aan de ontwikkeling \ran allergie.
fien andere omgevingsfactor die in de afgelopen 20 jaar sterk is veranderd is luchtr. 'erontreiniging.
Oorspronkelijk werd gedacht dat een toename van luchwerontreiniging gerelateerd zou zlin aan een
toe!ïenomen incidentie van astma. Door het gebruik van bruinkool als brandstof heeft voormalig
()ost-Duitsland te kampen met zeer sterke luchtverontreiniging. Toen echter na 'de ', 'al r.an de Muur'
onderzoeksgegevens uit ()ost-Duitsland beschikbaar kwamen, bleek astma daar slechts in geringe mate
voor te komen. Dit sluit nog niet uit dat toegenomen luchtverontreiniging in V/est-E,uropa bijdraagt
aan de \Àraargenomen toename in voorkomen van astma, aangezien in voormalig Oost-Duitsland ook
een gro()t aantal andere omgevingsfactoren verschillen t.o.v. \West-Duitsland. Z<> bleek bijr.oorbeeld
dat allerlei infectieziekten, welke in \X/est-Europa door vaccinatieprogramma's vriiwel r.olledig zljn on-
derdrukt, in vr>ormalig Oost-Duitsland nog veelvuldig voor te komen. Mede door deze waarnemingen
is recent belangstell ing ontstaan voor het effect dat het doormaken van specifieke kinderziekten heeft
op het later ontwikkelen van astma, hetgeen bekendheid heeft gekregen onder de naam 'l4,giëne hypo-
tbese'.
Het effect van het doormaken van sommige virale dan wel bacteriële infecties op de kinder-
leefti id is zeker niet eenduidig. Er is gevonden dat sommige virusinfecties de kans op het krijgen van
astma r.erhogen, terwiil andere infecties deze kans iuist verlagen. Hoewel de relatie tussen het doorma-
ken van infecties en he t krijgen van astma dus allerminst svstematisch wordt begrepen is een deel en an
waarschifnli jk terug te voeren op de beÉnvloeding van het zich ontwikkelende immuunsysteem. Het
immuunsysteem maakt onderscheid tussen wat eigen en niet eigen is. h,r zifn verschillende manieren
om een bepaalde afweerreactie te classificeren. Zo wordt onderscheid gemaakt tussen aangeboren en
adaptieve immuniteit. Waar aangeboren immuniteit in principe al functioneert bii een eerste bloot-
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dere blootstelling nodig om de adaptieve afweerreactie te vormen (figuur 1). E,en aantal cellen in ons
lichaam draagt bti aan de aangeboren respons (i.e., macrofaag, neutrofiel, epitheelcel), alsmede een
complexe cascade van eiwitten (i.e., complement systeem). De adaptieve immuunrespons wordt vaak
verder onderverdeeld in een oplosbare component (i.e., humoraal) en eveneens een cellulaire compo-
nent. Deze cellulaire component wordt gevormd door witte bloedcellen, met name de T-cel en B-cel,
wa rvz:n de laatste specifiek verantwoordelijk is voor de productie van de eiwitten die de humorale
respons mediëren, de zogenaamde immuunglobulinen. Deze immuunglobulinen zlin in staat om
lichaamsvreemde eiwitten te herkennen en via interacties met Fc-receptoren het immuunapparaat tn
actre te laten komen.
T-cellen worden zo genoemd omdat ze zich ontwikkelen in de thymus (z:wezenk) in tegenstel-
ling tot B-cellen welke zich ontwikkelen in het beenmerg. In grote lijnen kunnen T-cellen zelf, ook
weer in twee Ílroepen worden verdeeld. De zogenaamde cytotoxische T-cellen (Tc) ziin gespecialiseerd
in het afbreken van geïnfecteerde cellen. De helper T-cellen hebben een ondersteunende functie bii de
afiveer tegen micro-organismen. Hoewel in helper T-cellen een breed scala aan verschillende subtypen
geïdentificeerd kan worden zlinhier voor de duidelijkheid slechts de uitersten van het spectrum weer-
gegeven. T,vp"-1 helper T-cellen (Th1) assisteren via cel-cel contacten en de eiwitten dre ze produceren
in de mmuniteit tegen intracellulaire micro-organismen zoals virussen. T1'pe 2 helper T-cellen lh2)
assisteren daarentegen van origine bij aÁveerreacties tegen parasitaire infecties zoals wormpies, maar
zijn ook betrokken bij allergische reacties.
Eerder werd al gememoreerd dat er een relatie bestaat tussen astma en allergie. Via de eiwitten
dieze produceren zotgen Th2 cellen ervoor dat B-cellen overgaan tot de productie van een bepaalde
klasse immuunglobuline, te weten IgE,. De Fc-receptor die in staat is IgE binden bevindt zich met
name op mestcellen die zich bevinden in het weefsel van de long (figuur 2). \Tanneer een astmapatiënt
die allergisch is geworden voor huisstofmijt opnieuw wordt blootgesteld aan huisstofmijt, dan zullen
eiwitten van de huisstofmiit binden aanlgï:- op mestcellen in de long. De mestcellen raken hierdoor
geactiveerd en produceren stoffen die er voor zorgen dat gladde spiercellen in de long samentrekken
en het slijmvlies van de luchtwegwand verdikken, hetgeen de patiënt etva,zrt als benauwdheid.
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Naast clit onmiclclell i jke effcct van hct binnenkrijgcn van allcrqeen trcclcn er ook nog allerlci
sccundairc effècten op. Normalitcr signalecrt cle activatie van mcstcellen clc aanwezighcid van ecn
p()tentieel gcvaarli jk micro-r,rgrnisme. ()m dit cffectie f te kunnen bestrijden client de mestcel de an-
clcre cellen van cle krngen en het immuunsvstccm te mobiliseren. I{iertoe pnrcluceert cle me stcel clan
ook oncler anclere stoffcn welke ecn aantrekkcncle werking hcbbcn op ondermccr T-cellen, eosinclfielcn
cn neutnrflclcn. \\hnnccr cleze in hct krngv'(rcfs.1 arrivcrcn, produccrcn ze op hun beurt weer allerlei
stof les om hct  micro-organisme tc bestr i jc len cn de react ic  een t i f  d jc in stancl  tc  houden. In het  geval
van een allcrgeen is e r cchter geen micrt)-()rslrnismc ( )m te bestri iclcn. De stof-ics die eigenlijk bedoe lcl
zlin on hct micro-orsanisme te cloclen zrlnin principe ook schacleli i l i  voor de lons. Het is clan ook van
bclang clat ontstekinssccllen die clc long zijn binnengeclr()nsen netjcs u'orden opueruimcl. ()ns lichaam
ceeft hien,oor het pr()ccs geprogrammeercle ccldoocl tot zijn beschili l<ing. Hicrbij schrompelt de cel
ineen zoncler clat cle inhoud vrii l<omt om vervolgcns cloor zogenaamcle 'r.reetcellen' (macrofàgen) l 'er-
clcr te u,'orclcn verteercl. ()m nog nict vollecliu beurepen rcclenen rvordt de ontstekingsreactie bij astma
nict volleclic opgeruimcl en onstaat een soort 'chronischc' ontsteking, die op langere tcrmiin schaclc
aan het longu'eefsel tocbrengt, waardoor cle krngfunctic atneemt.
FiguLr 2: Schematische weergave van samentrckking van spierweef'sel in de luchtwegen onder
invloed van allergeen, resulterend in benauwdheid
In clit proefscl"rri it heb ik met collegat r.an het (}RIÀC (-(ironingen Research lnstitute on
Asthma and COPD) onclerzocht of één van de verbindingen die geproclucccrd worclt ()m mee tc
hclpen mct het vernictigen van micro organismen ool< cffecten hceft op cle T-cellen clic de longen
binnenkomen na het binnenkrifgen van een allergeen. Het zogeheten stikstofmonoric'le (l\O) heeft
een !lro()t aantal functies in het l ichaam. Naast het fcit dat N() betrokken is bif pulsoverdracht in
zenuwen, relaxatie van gladde spiercellen en crectie van dc penis, moduleert hct ook de productie van
e en gÍo()t aantal eirvitten en zo de functie van een qr(x)t aantal cellen. In de 
"'aklite 
ratuur is beschrevcn
clat het blokkeren van N() productie leidt tot een r-erhoogcle aanu.'ezigheid van Th1 cellen. Bij astma-
patiënten wordt in cle uritademingslucht een.grotere hocvcelheid N() gevondcn dan bil gezonde perso-
nen. Daarnaast is er bii astma sprake van een een toenamc van het aantal Th2 ccllen. $ilaar het geremde








teerd te zljn aan een toename van Th2 cellen. In de studies beschreven in dit proefschrift hebben we
onderzocht of verhoogd NO kan bijdragen tot een toegenomen azn'wezigheid van Th2 cellen zoals dit
wordt v/aargenomen bil astma. Indien dit het geval is creëert dit namelijk een soort vicieuze cirkel
(figuur 3) waarblj NO aanleiding geeft tot meer Th2 cellen die B-cellen helpen bii IgE productie. IgE
op mestcellen geeft bij blootstelling aan het allergeen aanleiding tot een ontstekingspÍoces waarbli
weer NO wordt geproduceerd. Zo wordt het allergisch ontstekingsproces in de luchtwegen bij astma
vooftgezet.
In hoofdstwk2 heb ik gekeken of NO de productie van eiwitten beïnvloedt, welke specifiek
geproduceerd wotden door Th1 cellen dan wel Th2 cellen. Het bleek dat NO selectief Th1 eiwitten
remde, maar Th2 eiwitten ongemoeid liet. In hoofdstuk 3 bleek dat dit niet specifiek is voor T-cellen
van astmapatiënten, mà r rn dezelfde mate gevonden wordt in T-cellen van gezonde mensen. Hierbif
dient gerealiseerd te worden dat bii astma meer NO geproduceerd wordt. Een gelijke gevoeligheid
voor NO kan in deze situatie wel degeliik aanleiding geven tot meeÍ uitgesproken beïnvloeding van T-
cellen.
Geprogrammeerde celdood is een proces dat door het lichaam onder andete gebruikt wordt om
een overschot aan ontstekingscellen op te ruimen. NO is in staat om dit proces te activeren. Het
mechanisme achter de selectieve remming van Th1 eiwitten door NO werd verder onderzocht in
hoofdstuk 4 en 5 en bleek gerelateerd te zljn aan de preferentiële inductie van geprogrammeerde




Figuur 3: Schematische weeqaave van de mogeli jke bijdrage van N() aan de ontwikkeling van allergie
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Voor t swerdeene iw i t i nTh2ce l l enge ïden t i f i cee rd f f -GT)waa fvandeexp ress iedoo rTh2
cellen ze beschermde tegen de door NO geïnáuceerde geprogrammeerde celdood. 
Dit bleek samen te
hangen met een argemeen mechanism e À,atTh2 cellen b.rch.r-t tegen schadeliike verbindingen 
die
geproduceerd worden op plaatsen van ontsteking. Inhoofdstuk 6 beschriiven 
we dat T-cellen in het
broecl ook onderverdeelcl kunnen worden in een groep die gevrelig is vo.r No 
en een No-ongevoe-
lige groep. Hierbii beargumentefen we dat de manier waaÍop de No-ongevoelige gfoeP beschermd
wordt wiist op een mechanisme dat ook andere celtypen kan beschefmen 
tegen N()'
Onze resultaten ondersteunen cle gedachte dat NO kan biidrallen aan een 
toename van het
aantarrh2_cellen. Inclien dit zou g.b..rreÀ heeft het negatieve consequenries voor patiënten met 
aller-
gisch astm a. ilangezien NO ook een aantal essentiêle functies vervult in 
de luchtwegen is het waar-
schijnlijk niet mogerijk om simpelweg de procluctie'an NO te femmen. Recent is in de vakliteratuur
beschre'en clat er -.lli.h, rr..rlhill"r,.le bronnen'an NO zrinbrl astma' Tiidens 
de ontsteking verzu-
ren de luchtwegen enigszins, waardoor een chemische vormingsroute'an No 
mogeliik wordt' Als het
cloor ons beschreven mechanisme waardoor cellen beschermà worden tegen 
No een belangriike rol
speelt, suggereren deze resultaten een nieuwe richting voor cle .ntwikkeling 
van mediciinen' M.men-
teel worden vooral luchtweg'erwiiders en ontstekingsremmers toegepast' wellicht 
zou in de toekomst
een anti-verzuringsmedicatie een belangriikere r.l kunnen gaan spelen' Dit 
laat de natuurliike NO
procructie ongemoeid, en neemt slechts-het N() weg dat het resultaat is van de ontsteking. 
wellicht
worden daarmee de mogeliike schaclelijke biieffecten van NO, zoars het bevordefen van allergie, 
even-
eens onderdrukt.
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